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要約
　1983年に1Elelicobac亡er　pylori（H．pylorゴ）が発見され、
胃炎、消化性潰瘍、胃癌など様々な上部消化管疾患の
原因であることが示された。H．pylori陽性の消化性潰瘍
は除菌療法により治癒し、再発も抑制されるため本邦
でも除菌療法が保険適用になっている。H．pyloriの除菌
には胃酸分泌抑制剤と抗生剤2剤を加えた3剤療法が
必要である。耐性菌の増加でPPI＋クラリスロマイシ
ン＋アモキシシリンによる除菌率は80％前後まで落ち
込み、2007年にはクラリスロマイシンをメトロニダゾ
ールに変更した2次除菌が保険適用となり2次除菌率
は現在のところ90％代をキープしている。除菌療法は
胃過形成性ポリープ、胃MALTリンパ腫の治療、胃癌
予防に対しても有効性が示され、日本ヘリコバクター
学会では2009年目全てのHpylorf感染症に対して除菌療
法を強く勧める改訂を行った。
1．はじめに
　Helicobacter　pylori（H．pylori）は、オーストラリア
のMarshallが1983年置初めて分離培養に成功した、人
の胃に慢性感染する細菌である’）。1893年に犬の胃内に、
1906年には人の胃内にらせん菌が存在することが報告
されているが、元来、胃には強酸の胃酸が存在するた
め細菌は生息できないと考えられており、1954年に
Parmerが1140例の胃標本を検索して胃内らせん菌の存
在を否定している2）。1979年にオーストラリアの病理学
者であるWarrenが多核白血球浸潤を伴う前庭部胃炎の
表面に多数のらせん菌が存在することを報告し、
Warrenの指導のもとで研究をしていたMarshallが胃内
に生息するらせん菌培養に成功した。Marshallは、そ
の後培養液を自ら服用し胃炎がおこること、抗生剤の
服用で菌が消失し胃炎が治ることを証明している。
H．pyloriは慢性胃炎の他にも消化性潰瘍、胃過形成性ポ
リープ、胃癌、胃MALTリンパ腫など様々な上部消化
管疾患との関連が明らかにされ、H．pylori除菌療法はこ
れらの疾患に対する治癒や予防効果が明らかにされて
きている。
　本稿では、H．pyloriと消化管疾患、除菌療法の変遷、
そして関連疾患に対する除菌療法の効果について概説
し、2009年に改訂された日本ヘリコバクター学会のガ
イドラインについて報告する。
2，Hθ”cobacter　pyloriと様々な消化管疾患
　H．pylori感染に関連する上部消化管疾患は多く知られ
ている（図1）。H．pyloriは多くの場合、免疫機能が十
分に発達する前の小児期に感染し、持続感染する。感
染により“急性胃炎”が起こり、小児では多くの場合
慢性感染となり、前庭部に結節が多発する“鳥肌胃炎”
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疫反応として“急性胃粘膜病変”が起こり、半数以上
で自然排菌されると考えられている。慢性感染により
正常の胃粘膜は萎縮し、腸上皮化生を起こし胃癌の発
生母地として重要な“慢性萎縮性胃炎”となる。スト
レスや薬剤などが加わると“消化性潰瘍”を発症し、
一旦発症すると酸分泌抑制剤などで治癒しても再発を
繰り返す。消化性潰瘍は前庭部胃炎有意では“十二指
腸潰瘍”、体部胃炎に進行すると“胃潰瘍”となること
が多い。H．pylori胃炎からは“胃過形成性ポリープ”や
悪性疾患である“胃MALTリンパ腫”、“胃癌”も発症
する。その他、白濁した胃粘液、黄色腫などは
Hρylor二二に関連した所見であり、胃底腺ポリープや
クシ状発赤、前庭部の隆起性びらんなどはHpylorゴ非感
染の目印となる所見である。
3．He〃cobacter　pylori除菌療法とその変遷
　H．pyloriはin　vitroで殆どの抗生剤、抗菌剤に感受性
を示し、90％の分離菌の発育が阻止される最小発育阻
止濃度、MIC、。はペニシリン系、セフェム系、マクロラ
イド、ニューキノロンなど殆どで1以下と良好である。
H．pyloriは良好な感受性が得られているにも関わらず除
菌することが難しい細菌である。これはH．ρyloriの発見
が遅れた理由と同様、酸性の胃内に生育する菌である
こと、分裂の遅い菌であることが原因と考えられる。
すなわち、胃酸により抗生剤が不活化してしまうこと、
分裂が遅く抗生剤が効きずらいことが大きな原因であ
る。
　H．py！ori除菌療法は1980年代には単剤の抗生剤で試み
られたが、除菌率10～20％と極めて低い結果であった。
その後、古典的3剤療法と呼ばれるビスマス製剤とア
モキシシリン（AMPC）とメトロニダゾール（MTZ）
やチニダゾールが用いられ除菌率は75％から90％と良
好であったが副作用が強く服薬コンプライアンスの問
題があった。その後、胃内pHの問題が明らかになりプ
ロトンポンプ阻害剤（PPDを中心とする胃酸分泌抑制
剤とAMPC、クラリスロマイシン（CAM）などの抗生
剤による2剤併用療法が試みられたが、除菌率は50％か
ら75％と満足出来るものではなかった。次に、新3剤併
用療（PPI＋AMPC＋CAM／MTZ）が行われるようにな
り、除菌率80～90％と高い結果が得られるようになっ
た。しかし、CAM耐性菌が増加しPPI＋AMPC＋CAM
による一次除菌率は80％弱まで低下し問題となってい
る。PPI＋AMPC＋MTZによる二次除菌は2007年に保険
13
適用となり90％代の除菌率が得られている。しかし、
MTZが良く使われる諸外国では既にMTZの耐性菌も増
加し除菌率が低下している。三次除菌としては新規の
ニューキノロンを加えたものや、抗結核薬を加えたも
のなど様々検討されているが除菌率が高い確実なもの
はないのが現状である。
4．消化性潰瘍と除菌療法
　消化性潰瘍の原因としてストレスによる神経説や血
管が詰まり梗塞によっておこる血管梗塞説、胃液消化
説などが19世紀の半ばには既に報告されていた。1910
年にSchwarzが：有名なno　acid，　no　ulcer、胃酸が原因で
あると報告し、1961年には胃酸などの攻撃因子と粘液
などの防御因子のバランスの崩れが原因だとする天秤
図説が報告され、多くの胃酸分泌抑制剤や防御因子増
強剤が開発された。これまで研究されてきた胃酸や血
流障害、ストレスが消化性正立の重要な原因であるこ
とは間違いないが、1988年にMarshallらが発表した
H．pyloriが原因であるという事実は世界中に大きなイン
パクトを与えた。現在では胃潰瘍の80％以上、十二画
腸潰瘍の90％以上がH．pyloriが原因と考えられており、
H．pylori発見者であるMarshallとWarrenは消化性潰瘍
の原因を明らかにしたことを評価され2005年にノーベ
ル医学生理学賞を受賞した。
　消化性潰瘍は難治性、易再発性の疾患で外科手術を
要することが稀ではなかった。ヒスタミンH2拮抗剤や
プロトンポンプ阻害剤など胃酸分泌抑制剤の開発によ
り、消化性潰瘍の80～90％が内科的に治癒するように
なったが、薬剤を中止すると再発を繰り返すことが課
題であった。MarshallらがEI．pyloriの除菌により十二指
腸潰瘍の再発が著明に抑制されると報告して以来、数
多くの報告がなされ、本邦の胃潰瘍診療ガイドライン
でもH．ρylori陽性では除菌療法が第一選択となってい
る。一方、除菌成功後も消化性潰瘍の再発は10％前後
認められる。胃酸分泌に関わる胃体部まで胃炎が進行
しておこる胃潰瘍では、除菌により胃酸分泌が急激に
回復し潰瘍再発を認めることがある。著者らが山形県
で行った検討ではul－IVの深い胃潰瘍、70歳以上の男性
では除菌成功後の潰瘍再発が多いことが明らかになっ
た3）。これらの条件に該当する場合には除菌治療後も
PPIによる治療を一定期間継続するなど注意が必要であ
る。H．pyior似外の消化性潰瘍の原因として解熱鎮痛剤
のNSAIDsやステロイドなどの薬剤があげられる。特に
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アスピリンを含むNSAIDsはH．pylori感染と消化性潰瘍
の発症に相加、相乗効果を示すことが知られている。
しかし、NSAIDs継続投与下での潰瘍治癒率は、
且PJ40r二二の有無に影響されず、除菌療法は潰瘍治癒
に影響を与えないという報告が多い。従って、NSAIDs
潰瘍に関しては本邦のガイドラインでも除菌治療を推
奨していない。
5．胃過形成性ポリープに対する効果
　胃ポリープには過形成性ポリープと胃底腺ポリープ
がある。前者はll．pylori感染により起こり、後者は
Hpylori非感染または除菌後に多く見られるポリープで
ある。大草らは過形成性ポリープに対するH．ρylori除菌
療法の効果をコントロールとのランダム化試験（RCT）
を行い、コントロールでは1例も消失しなかったが、
除菌群では約70％のポリープが消失したと報告した4）。
他に多くの症例報告がなされており、除菌により50％
から70％のポリープが縮小または消失すると考えられ
ている。胃過形成性ポリープに対する除菌療法は、新
たなポリープ発生を防ぎ、一部のポリペクトミーが不
要になる効果が期待でき、保険適応ではないものの最
初に試みられる治療と言えるだろう。
6．H．ρylori陽性胃MALTリンパ腫に対する効果
　胃MALTリンパ腫は1983年にlsaacsonらが提唱した
低悪性度のリンパ腫である。胃MALTリンパ腫の発症
にH．pyloril．，染が関与し、除菌療法により60％から80％
の高い奏効率が報告されている5）。一方、U．pylori陰性
例や臨床病期の進行したもの、API2－MALT1キメラ遺
伝子陽性のものでは除菌療法が奏効しないことが多い。
胃局所にとどまるH．pylori陽性の胃MALTリンパ腫には
除菌療法を第一選択とし、MALTリンパ腫が消失した
症例については注意深い経過観察を行い、奏効しなか
った症例については放射線療法などの追加治療を行う
のが現在の標準治療となっている。
7．胃癌予防に対する効果
　1994年、WHO／IARCは疫学研究の結果から
He！icobacter　pyloriを確実な胃癌発癌因子に規定した。
更に本邦からの動物実験、前向きコホート研究C’）が報告
されコッホの四原則が満たされ、H．pyloriが胃癌の原因
であることが明らかになった。その結果、H．py！ori除菌
療法による胃癌1次予防効果が期待され、スナネズミ実
験モデルでは除菌により胃癌発生が予防され、感染早
期の除菌ほど予防効果が高いことが報告された％人に
おける検討では、本邦から除菌成功により胃癌が有意
に減少したという報告8・9）がある一方、中国の大規模
RCTで除菌による有意な胃癌予防効果は示されず10〕、
meta　analysisでも有意な抑制は示されなかったID。
　著者らはWHO／IARCの5大陸癌罹患率で、男性の胃
癌罹患率が10万人あたり91．6人で世界第2位の胃癌多発
地区として知られる山形県で、消化性潰瘍患者を対象
とした除菌療法、非除菌療法の自由選択による前向き
多施設コホート研究を行い、胃癌1次予防効果の検討
を行った。2000年10月から2003年12月差での登録期間
に山形県内の82施設から4133例（男性：2964例、女
性：n69例、平均年齢52．9歳）が登録された。平均観察
期間5．6年で56例の胃癌が発見され、除菌群、非除菌群
の胃癌発見例はそれぞれ、47例（1，24％、O．21％／年）、
9例（2．56％、0．50％／年）であった。多変量解析で性、
年齢階層、潰瘍部位が除菌の有無に関わらず独立した
胃癌リスク因子であった。性、年齢階層を補正した除
菌群の非除菌群に対する胃癌罹患率比（IRR）を求める
と0．58（95％CIO．28－1．19）であり、除菌により胃癌は約
40％減少したが有意な差は得られなかった。観察期間
別に両群の差を検討すると1年未満、1年から3年、3年
以上でIRRはそれぞれU6（0．27－5．00）、0．50（0．17－1．49）、
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0．34（0．09－1．28）と有意差はないものの観察期間が長く
なるほど絶群の差が大きくなる傾向を認めた（表1）。
除菌の成否で胃癌罹患を比較すると、全体では胃癌罹
患に有意差を認めなかったが、十二指腸潰瘍では除菌
群で有意に胃癌罹患が少なかった（図2）。除菌による
有意な胃癌予防効果を認めなかったのは、非除菌群が
少ないこと、観察期間が不足していたことで統計学的
にパワー不足が原因と考えられた。観察期間が長いほ
ど予防効果が大きいことは日常臨床での内視鏡検査の
限界を示しており、発見できない胃癌が一定頻度ある
ため除菌後も内視鏡検査による経過観察が重要である
ことを示している。更に30歳代までの若い世代では胃
癌予防効果が示された十二指腸潰瘍が多く、感染早期
の除菌が胃癌予防に有効であることが示唆された12｝。
　著者らはH．pylori感染者の中でも胃癌発生リスクがや
く10倍高い早期胃癌の内視鏡治療後患者を対象とした
本邦での多施設前向きRCTにも参加した。この研究は
胃炎の進行した胃癌ハイリスク群に対する除菌療法で
も有意に二次胃がんの発生を低下させることが証明さ
れたことに大きな意義がある13’。
9．日本ヘリコバクター学会のガイドライン
　日本ヘリコバクター学会では2000年に保険適用を視
野に入れた最初のガイドラインを作成し、H．ρylori陽性
の胃潰瘍、十二指腸潰瘍は全て除菌治療の適応とした。
2003年に改訂版が出され、消化性潰瘍に加えて胃
MALTリンパ腫は除菌治療が勧められる推奨度A、早
期胃癌内視鏡治療後、萎縮性胃炎、胃過形成性ポリー
プは除菌治療が望ましい推奨度B、NUD，GERD，消化
管以外の疾患は意義が検討されている推奨度Cとし、こ
れからあるべき除菌療法について言及したものとなっ
た。その後、様々な除菌療法による胃癌予防効果が示
され、2008年には早期胃癌内視鏡治療後の除菌療法に
よる二次胃癌抑制効果が証明されLancetに掲載された13〕。
H．pylori感染症に対する除菌治療は消化性潰瘍のみなら
ず、胃癌、胃MALTリンパ腫、胃過形成性ポリープや
特発性血小板減少症などの消化管外疾患の治療、予防
に貢献することが示され、日本ヘリコバクター学会は
2009年に全てのHpylorf感染症に対して推奨度A、強い
科学的根拠があり、除菌を行うよう強く勧められる、
とする改訂を行った。
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10．おわりに
　H．pyloriの発見は消化性潰瘍を始めとした様々な上部
消化管疾患の研究発展に寄与し、治療法に大きな進歩
をもたらした。日本では年間約11万人が胃癌に罹患し、
約5万人が胃癌で死亡している。日本人の大多数が
H．pyloriに感染していた時代とは大きく変わり、現在は
40代前半までは感染率が20％以下に低下している。
H．pylori感染診断と除菌介入、更に除菌後症例を含めた
胃癌ハイリスク群に対する内視鏡検：診の普及など、冑
癌撲滅に向けた対策を講じることが求められる。一方、
諸悪の根源と考えられていたH．pyloriの感染率は低下し
たが、上部消化管症状による受診者数は減少せず胃食
道逆流症や機能性胃腸症といった胃酸関連疾患が増加
している。
　H．pylori感染症に対する対策を講じていくとともに
H．pylori除菌後、未感染症例に対する対応を検討してい
く必要がある。
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